COMUNICACIONES BREVES

Dificultades diagnésticas
en la porfiria agudaintermitente
con manifestaciones neurol 6gicas.
A propésito de dos casos

Laporfiriaagudaintermitente eslaexpresion
clinicadeunaanomaliagenéticadelabiosin-
tesisdel hem, causada por defecto delacodi-
ficacion de la sintesis de la enzima hidroxi-
metilhilanosintetasa, también |lamada
porfobilinégeno deaminasa [1], en el brazo
largo del cromosoma 11 [2], pero también se
han documentado otras anormalidades gené-
ticas; la prevalencia de mutaciones especifi-
cas dependen de qué pobl aciones se estudien
[3.4].

La porfiria aguda intermitente constituye
laforma més frecuente de porfiriay su inci-
denciaesde1,5-8 casospor 100.000 habitan-
tes[5,6]. Se caracterizapor dolor abdominal,
estrefiimiento y, menos frecuentemente, nau-
seas y vOmitos; asimismo, puede aparecer
fiebre, taquicardia mantenida, hipertension
arterial, leucocitosis, asf como afeccién del
sistema nervioso central con ansiedad, in-
somnio, depresion, trastornos de la concien-
cia, afasia, apraxia, crisis epilépticas y tras-
tornospsiquiatricos[7] quepuedenllegar ala
psicosis. Seproducelaafectacion del sistema
nervioso periférico con presencia de neuro-
patia con predominio motor, que puede evo-
lucionar a cuadriplejia flacida con compro-
miso respiratorio. La afectacion de pares
craneal es produce oftalmopl gjia, pardlisisfa-
cial, disfagiay paresia de cuerdas vocales.

Las porfirias se encuentran entre las enti-
dades ecogénicas en las que factores genéti-
cos, fisiolégicos y ambientales interactlan
para que se manifieste la enfermedad. Los
ataques pueden ser desencadenados por la
menstruacion, el embarazo, sepsis, drogas,
restriccion caldrica, hébito de fumar, pero
probablemente las hormonas esteroideas son
el factor precipitante mas importante [8-10].

El diagndstico enlascrisis se establ ece por
la demostracion de exceso de &cido delta
aminolevulinico y porfobilinégeno en orina
[11]. No obstante, |a determinacion de hete-
rocigéticos asintométicos por métodos enzi-
maéticos puede resultar dificil [12].

Caso 1. Mujer de 22 afios, negra, con antece-
dentes (siete meses antes del cuadro actual)
de dolor abdominal, vomitosy estrefiimien-
to, por lo que se le realizé exploracién qui-
rurgica abdominal que resulté normal. Diez
dias antes de su ingreso actual, fue hospita-
lizada en el Servicio Ginecobstétrico por
dolor persistente en bajo vientre, en el curso
de un embarazo. Se le induce el parto y
padececrisisconvulsivas, hipertension arte-
rial, asi como edemas en miembros inferio-
res; este cuadro seinterpretacomo unaeclam-
psia. Aparece pérdidade lafuerza muscular
en el miembro superior derechoy, posterior-
mente, cuadriparesiacon doloresarticulares
y en bajo vientre. El cuadro progresay la
paciente presenta dificultades para hablar y
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coma, por lo que es trasladada a cuidados
especiales de Neurologia

Entre los antecedentes personales de la
paciente serefiere padrefallecido por pardli-
sis ascendente y hermano fallecido tras pre-
sentar un cuadro de pardlisis acompafiado de
convulsiones.

En la exploracion fisica encontramos cua-
driplejiaflacida, paresiafacia bilateral, arre-
flexiaosteotendinosageneralizada, palidez de
lasmucosas, tension arterial de 150/120, pulso
de 120 pulsaciones por minuto y disminucién
marcada del murmullo vesicular global, en el
examen respiratorio. Se realiza la prueba de
Watson-Schwartz queresultapositiva. Laelec-
troforesis de hemoglobina revela rasgos de
anemia de células falciformes. En la electro-
miografiase encuentran signos abundantesde
desnervacion en los miscul os estudiados, con
grave desmielinizacion. El electroencefalo-
gramafue anormal, lento generalizado. Otros
hallazgos son: hemoglobina 10 g/%; hemato-
crito 33 vol/% y eritrosedimentacion 98 mm.

En su evolucion se mantuvo con fiebre,
taquicardia, hipertension arterial, dolores ar-
ticulares y en masas musculares, y regueria
ventilacion mecéanica. La paciente fallecié a
los ocho dias de su hospitalizacién.

Entre los hallazgos patol 6gicos macrosco-
picos destaca una peguefia hemorragia sub-
aracnoidea de 1,5 cm en la punta del 16bulo
temporal; en las visceras toracoabdominales
se encontré congestion y edema pulmonar
con lesiones de aspecto inflamatorio; el higa-
do tenia una superficie granulosa. Entre los
hallazgospatol 6gi cosmicroscopicoscabedes-
tacar que los pulmones mostraron lesiones
compatibles con neuropatia intersticial agu-
da, en relacién con lesiones bronconeumoni-
cas. Higado: degeneracion de células hepéti-
casdel tipo deladegeneracion turbiay focos
deinfiltradoinflamatoriodelinfocitosy plas-
macelen en espacios porta y perivenosos.
Rifiones: |esionesde piel onefritiscronicacon
alteraciones tubulares agudas. En la médula
espinal, ganglios raquideos, raices nerviosas
y nervios periféricos se encontraron lesiones
de desmielinizacion segmentaria que afecta-
ban |os segmentosintray yuxtaganglionar de
lasraicesy losnervioscubital y ciético popli-
teo externo. Se observé tumefaccion de axo-
nesy humerosas neuronas sensitivas presen-
taban citoplasma vacuolado, algunas en lisis
y otras con citoplasma retraido, acidéfilo y
ntcleo picnético. Las motoneuronas presen-
taban cromatdlisis, retraccion del citoplasma
y picnosis nuclear. En los muscul os gemel os
y deltoides se hallaron escasas fibras muscu-
lares atréficas y aumento de nucleos, que
formaban cadenas periféricas. Las secciones
del encéfal o mostraron edemacerebral mode-
rado, congestion vascular y alteraciones neu-
ronales de carécter agudo, citoplasma tume-
facto, baséfilo, nlcleo excéntrico, picnético,
proliferacion microglial y tumefaccion del
endotelio vascular. El estudio de frotis de
méduladseasin colorear, bajolaluz ultravio-
leta, resultd negativo.

Caso 2. Varénde 18 afios, blanco, con antece-

dentes de amigdalitis frecuentes, que 15 dias
antes de su ingreso presentaproceso gripal y,
siete dias después de éste, calambres en pies
y manos, con pérdida progresivade lafuerza
muscul ar iniciadaen losmiembrosinferiores.

En el momento del ingreso se comprueba
debilidad de las cuatro extremidades, arre-
flexia osteotendinosa generalizada y tension
arterial de 140/100. Se plantea que es portador
deunsindromedeL andry-Guillain-Barré-Strohl
y se impone tratamiento con betametasona
intratecal.

Tres dias después del ingreso presenta ta-
quicardia, fiebre y cuadriplejia flécida con
fallo respiratorio, por lo que se acoplaaven-
tilador mecénico durante tres dias. Mejoran
|os sintomas motores, pero apareceirritabili-
dad e insomnio, motivo por el cual se agrega
amobarbital al tratamiento y, con posteriori-
dad, fenobarbital. A los 21 diasdel ingreso y
después de mostrar mejoriadelafuerzamus-
cular sinlograr vencer lagravedad, reaparece
lahipertensién arterial, taquicardia manteni-
da, parestesias en las cuatro extremidades y
debilidad muscular que llega de nuevo a la
cuadriplejiaflacidacon fallo respiratorio. El
paci ente se manti ene en estas condicionespor
espacio de nueve dias acoplado a ventilador
mecanico; serealizatragueostomiaal quinto
dia; en esta ocasion, presentadolores muscu-
laresintensosy se aprecia una marcada atro-
fiamuscular en miembrosinferiores, ademés
dediplgjiafacial.

El estudiocitoquimicodel liquidocefal orra-
guideo dalos siguientes resultados: proteinas
85 mg/100 ml, leucocitos 5/mm?, glicemia
normal, Pandy positivo. Tres dias después se
repiteesteandlisisy seencuentraentoncesuna
elevacion delas proteinas a 114 mg/100 ml y
delosleucocitos a 170/mm?®, con un predomi-
nio del 95% de polimorfonucleares; hematies
50/mm?, con un 5% de crenocitos y glicemia
103 mg/ml. Hemoglobina 16 g/%, hematdcri-
to 54 vol/%, eritrosedimentacién 60 mm, leu-
cocitos 10.500/mm? con diferencial normal.
Proteinas totales en suero 6,9 g/% con serina
3,5 0/%, y globulina 3,4 g/%. Leucocituriaen
orina: ionograma en sangre cloro 103 meg/!I,
reservaalcalina 29, sodio 136, potasio 3,2. Se
aisla un proteus mirabilis en esputo. Copro-
porfirinall en orina +++ (normal ++); el por-
fobilinégeno y el &cido delta aminolevulinico
resultan también positivos en orina.

Conlarecidivadel cuadro, queseinterpre-
t6 relacionada con el uso de amobarbital y
fenobarbital y el exceso deexcreciéndeécido
delta aminolevulinico y el porfobilinégeno,
se planteaunaporfiriaagudaintermitente. Se
inicia tratamiento con dieta rica en hidratos
de carbono y propranolol (120 mg/dia con
disminucién posterior a 80 mg). El paciente
mejora progresivamente, recupera la fuerza
muscular y en un periodo de cinco meses
deambula con apoyo. No es posibleretirar la
traqueostomia ya que el enfermo continda
presentando disnea. Se comprueba estenosis
tragueal enel cuartoanillo. A los11 mesesse
realiza unareseccion del anillo traqueal y la
recuperacion neurol 6gicadel pacienteescasi
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total; solo persiste hiporreflexia discreta en
miembros inferiores que desaparece a los
18 meses de evolucion.

Se describen dos casos con manifestacio-
nes graves de polineurorradiculitis aguda
motora, cuyos cuadros se relacionaron, como
factor desencadenante, con el embarazo en
unapacientey con un proceso Virico respira-
torio en el otro; en ambos casos el uso de
fenobarbital constituyé un importante agra-
vante del cuadro. Al inicio, ambos pacientes
fueron interpretados como portadores de un
sindrome de Landry-Guillain-Barré-Strohl,
pero se sospecha el diagndstico de porfiria
aguda intermitente y se les realizala prueba
de Watson-Schwartz [13] que resulta positi-
va. Aunque se ha sefialado |a escasa sensibi-
lidad de dichaprueba[14], en estos dos casos
resulté muy Util; se comprueba ademés en el
segundo caso |apresenciade &cido deltaami-
nolevulinico en orina.

Se estimaque el 90% de | os portadores del
gen patol 6gico permanecen asintométi cosdu-
rantetodalaviday quetan sélo el 10%Ilegan
apresentar sintomas.

La porfiria aguda intermitente sigue una
evolucién muy variable. Muchas veces se
encuentra porfiria latente en un padre o en
varios hermanos de un paciente con manifes-
tacionesagudas; por €llo, serealizé laprueba
deWatson-Schwartz alospadres, hermanosy
abuel os nuestro segundo caso y se comprob6
lapresenciade porfobilinbgeno en orinasélo
en el padre, el cual estaba asintomético. Por
su parte, el primero de nuestros pacientes
tenia antecedentes de un cuadro similar en el
padrey un hermano fallecido, pero no encon-
tramos otros familiares con presenciade por-
fobilinégeno en orina.

Goldberg y Remington [15], en un estudio
de 50 casos de porfiria aguda intermitente,
comprobaron que 19 pacientes (38%) tenian
uno o mésfamiliaresafectados por €l proceso
deformamanifiestaolatente, asi como queel
25% deloshermanosdelos af ectados pueden
eliminar cantidades anormales de porfobili-
ndgeno en orina y padecer ataques agudos,
asimismo, un hijo de cada cuatro de estos
Ultimos puede presentar sintomas semejan-
tes. Debe realizarse la determinaci6n cuanti-
tativapor métodos cromatograficosdel &cido
deltaaminolevulinico y porfobilindgeno, asi
como demostrarse la reduccion de la activi-
dad de enzima porfobilin6geno deaminasaen
eritrocitos, consideradacomo unapruebasen-
sible y especifica. Pero la actividad de esta
enzimade porfobilindgeno deaminasa puede
resultar normal en los hematies de algunas
familias[16] y estar disminuidaen el resto de
lostejidos[17]; estehecho serelacionariacon
la presencia de dos isoenzimas codificadas
por dosARN mensajerosdistintosapartir del
mismo gen [18] y, ademas, sefidlarialo fre-
cuente de las mutaciones del gen [3,4,19].

Lamortalidad delaporfiriaagudaintermi-
tente en un ataque agudo alcanza a 18-25%
deloscasosy este porcentaje seelevaal 41%
en |os pacientes con neuropatia motora peri-
férica, por lo que la neuropatia periférica
constituye un factor agravante del cuadro; no
obstante, sediscutesi lamortalidad hadismi-
nuido[20] enlosultimos20-30 afiososi seha
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producido un incremento [21] en los Ultimos
50 afios. La mortalidad se relaciona con la
propia porfiria, por 1o que resulta de gran
interés el diagnostico en portadores asinto-
méticos en miembros de familia afectas. Ello
que permite prevenir la aparicion de ataques
agudos por factores preci pitantes conocidos.
La porfiria aguda intermitente es una en-
fermedad que con frecuencia pasainadverti-
da, de maneraque puede someterse el pacien-
te a repetidas e innecesarias punciones. El
diagnésticoresultafécil cuando estaposibili-
dad es tenida en cuenta.
[http:/AMamwv.revneurol.com/3201/k010096. pdf]
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Atrofiaespinal dista
de predominio
en miembros superiores.
Presentacion de un caso

Las atrofias musculares espinales son enfer-
medades que producen atrofia y debilidad
muscular progresiva producto de una degene-
racion de las células del asta anterior de la
médula espinal (ME), descritas independien-
temente por Werdning [1] y Hoffman [2] en
1891y 1893, respectivamente.

Como caracteristicas comunes se afectan
predominantemente las motoneuronas de la
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